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OBJECTIFS 


- Diagnostiquer une tumeur 
intracraniene. 


- Identifier les situations 
d'urgence et planifier leur 
prise en charge. 


a comprendre 

> L'equilibre entre oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs agissant par I'intermediaire 
de facteurs de croissance ou de ('alteration de la cascade de signalisation intracellulaire 
domine les conceptions de la pathogenie tumorale cerebrale, comme de toute tumeur. 

Les techniques diagnostiques utilisant des micropuces ADN ouvrent la voie a des 
classifications biomoleculaires. 


> Les tumeurs intracraniennes comportent un double pronostic : celui de la tumeur 
elle-meme et celui de sa localisation ; une lesion oncologiquement benigne peut 
compromettre le pronostic vital par souffrance cerebrale. 

> Les tumeurs intracraniennes naissent des divers tissus : meninges, vaisseaux, glie, 
plexus, choroides. Les tumeurs gliales et neuronales represented 60 % des tumeurs 
intracraniennes ; les meningiomes, 15 % ; les metastases, 15 % ; le reste est fait de 
tumeurs rares. 

> Les donnees neuroradiologiques sont le reflet des caracteristiques macroscopiques 

de la croissance tumorale et peuvent etre integrees dans la demarche diagnostique globale, 
chaque type tumoral ayant ses propres patrons de croissance et d'infiltration du tissu cerebral. 

> L'oedeme peritumoral a un role important dans I'expression Clinique de la lesion ; il s'agit 
d’un oedeme vasogenique lie a la rupture de la barriere hemato-encephalique. II repond 
aux corticoYdes (methylprednisolone, dexamethasone). 


L es tumeurs intracraniennes 
comportent des lesions 
primitives, benignes et 
malignes, et des lesions secon- 
daires par envahissement 
metastatique. Les tumeurs 
primitives peuvent se develop- 
per a partir de tous les types 
de cellules constituant soit le 
cerveau lui-meme (tumeurs intra- 
axiales), soit les structures peri- 
cerebrales, extra-axiales : 
nerfs craniens, meninges, 
vaisseaux, vestiges embryon- 
naires.Leurs points communs 
sont leur localisation intracranienne et, a un moindre degre, leur 
semiologie Clinique, mais chaque type tumoral est caracterise par 
son histoire naturelle, son comportement evolutif. L'approche 
therapeutique de ces lesions doit tenir compte de ces variables 
et implique la coordination de plusieurs disciplines - neurologie, 
neurochirurgie, neuroradiologie, radiotherapie, chimiotherapie - qui 
jouent des roles essentiels dans les soins prodigues a ces patients. 


EPIDEMIOLOGIE 

Tumeurs primitives 

L'incidence globale des tumeurs primitives intracraniennes 
est actuellement de 11/100 000/an. 

L'incidence des gliomes de haut grade et des lymphomes pri- 
mitifs a augmente durant les deux dernieres decennies, 


probablement en raison du vieillissement general de la popula- 
tion, permettant par la meme le developpement de ces tumeurs. 

Le seul facteur etiologique prouve est un antecedent d’irra- 
diation cranienne (pour lesion cutanee, teigne du cuir chevelu...) 
qui peut induire le developpement retarde, de 10 a 20 ans, de 
tumeurs meningees ou gliales. 

Des risques lies aux expositions professionnelles (derives 
nitres) ou a des habitudes alimentaires (ingestion abondante et 
chronique d'eau a forte teneur en chlore) ont ete rapportes dans 
des series cas/temoins. 

Le role de I'environnement a fait I'objet de multiples etudes 
de risque, sans conclusion ; le role suspecte des micro-ondes de 
faible puissance emises par les telephones cellulaires, antennes 
haute frequence et lignes haute tension reste non scientifi- 
quement confirme, mais il justifie toujours la poursuite des 
programmes de vigilance en sante publique. 
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Les risques genetiques intrinseques de developpement de 
tumeurs intracraniennes primitives sont retrouves dans un faibie 
pourcentage de cas et s'integrent soit dans le contexte de phacoma- 
toses (maladie de von Recklinghausen, sclerose tubereuse de Bour- 
neville,) soit dans celui de syndromes familiaux (Li-Fraumeni, Turcot, 
Gardner...). L'existence de ces syndromes justifie de questionner les 
patients ou leur entourage sur leurs antecedents pour une even- 
tuelle recherche de risque genetique (tableau 1). 

Tumeurs metastatiques 

Les metastases de cancers visceraux represented 15 % des 
tumeurs intracraniennes. Leur incidence reelle est plus elevee, car 
de tres nombreuses metastases cerebrales passent cliniquement 
inapergues dans le contexte de cancers avances. Dans les series 
autopsiques, elles sont retrouvees dans plus de 60 % des cas. Pou- 
mons, seins et melanomes sont les cancers d'origine les plus fre- 
quents et represented respectivement : 35, 15 et 10 % des cas. Inver- 
sement, 80 % des melanomes auront des metastases cerebrales. 

Role de l'age 

La frequence de survenue des types tumoraux et leur locali- 
sation varient suivant l'age : 

/ chez I'adulte, gliomes, meningiomes, metastases predominent 
et sont localises preferentiellement en region supratentorielle 
(70 %) ; 

/ chez I’enfant, medulloblastomes, ependymomes, tumeurs 
neuro-epitheliales primitives dominent et se localised plus fre- 
quemment en fosse posterieure (60 %). 


0NT0GENESE/0NC0GENESE/0NC0BI0L0GIE 


Les tumeurs cerebrales partagent les regies generales de 
I'oncogenese : le developpement tumoral est le resultat de 
la proliferation anormale d'un clone cellulaire, que ce soit a 
partir d'une cellule souche non differenciee (origine embryoge- 
netique) ou d’une cellule adulte secondairement dedifferenciee. 

Quel que soit I'organe, le controle numerique et de differencia- 
tion des cellules depend de nombreux genes : oncogenes, genes 


suppresseurs de tumeurs, genes inducteurs ou inhibiteurs 
d'apoptose, genes de facteurs de croissance et des transferts de 
signaux intracellulaires, genes de controle des telomerases... 

De quelques-uns au debut des annees 1980, des centaines de 
genes sont actuellement lies au developpement des tumeurs 
cerebrales. Qu'ils soient modifies par mutation ponctuelle spo- 
radique ou transmissible, par mutation virale ou chimique, leur 
alteration entraine une cascade de dysregulations qui va s'eten- 
dre sur des durees variables, de quelques mois a de longues 
annees, ou meme des decennies. 

Certaines correlations entre anomalies genetiques et types 
de tumeurs gliales ont ete etablies. 

La connaissance de ces mecanismes oncobiologiques ouvre 
aux perspectives de classifications biomoleculaires des tumeurs 
et permet aussi de comprendre les tentatives de nouvelles voies 
therapeutiques : inhibition de facteurs de croissance, agents bio- 
quant leurs recepteurs ou les etapes de cascades de signal cellu- 
laire, agents inducteurs des voies apoptotiques ou inhibiteurs de 
I'angiogenese. 


CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE : 
TYPES TUMORAUX 


Bien que contestee, la classification de I’Organisation mon- 
diale de la sante reste la reference internationale ; elle repose 
uniquement sur I'aspect histologique des lesions et n'integre 
aucune notion d'histoire naturelle, ni de neuro-imagerie (v. Pour 
approfondir 1). Elle est le resultat d'un consensus entre les diver- 
ses ecoles neuropathologiques ; elle permet le travail des grou- 
pes internationaux cooperatifs, malgre un important risque d'a- 
vis divergents lies au caractere subjectif de tout critere 
morphologique et a I'echantillonnage des lesions (tableau 2). 
L'immunohistologie utilise depuis deux decennies des anticorps 
specifiques (anti-GFAP, anti-SlOO, anti-neurofilaments...) pour 
le typage de cellules d'aspect incertain. 

Les tumeurs primitives se developpent a partir des differents 
tissus intracraniens (tableau 2) : 

- le parenchyme neuro-epithelial, tumeurs rarement 


n Syndromes genetiques familiaux les plus frequents 


TYPE DE PATHOLOGIE GENOMIOUE 

FREQUENCE 

TYPE TUMORAL 

LOCALISATION GENETIQUE 

Neurofibromatose de type 1 (Maladie de Recklinghausen) 

1/4 000 

Astrocytome pilocytique 
Astrocytome diffus 

17q22-12 

Neurofibromateuse de type 2 

1/4 000 

Neurinome 

Meningiome 

22q12 

Syndrome de Li-Fraumeni 

150 families 

Astrocytome 

Glioblastome 

Medulloblastome 

Schwannome 

17p13 


Syndrome de Turcot 

160 cas 

Astro III 

7p22 



Glioblastome 

3p21.3 
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EHE3 Classification selon TOMS et grade 
des tumeurs cerebrales les plus frequentes 


GROUPE TUMORAL 

TYPE TUMORAL GRADE ; 

1 II III IV 

Tumeurs astrocytaires 

Pilocytique 

+ 


Bas grade 

+ 


Anaplasique 

+ 


Glioblastome 

+ 

Oligodendrogliomes 

Bas grade 

+ 


Anaplasique 

+ 

Oligo-astrocytomes 

Bas grade 

+ 


Haut grade 

+ 

Tumeurs ependymaires 

Sous ependymome 

+ 


Bas grade 

+ 


Haut grade 

+ 

Tumeurs neurono-giales 

Gangliocytome 

+ 


Gangliogliome 

+ + 


Tumeur neuroepitheliale 

+ 


Dysembryoplasique 


Tumeurs pineales 

Pineocytome 

+ 


Pineocytome/pineoblastome 

+ 


Pineoblastome 

+ 

Tumeurs embryonnaires 

Medulloblastomes 

+ 


Ependymoblastomes 

+ 

Tumeurs des nerfs 

Schwannome 

+ 

Craniens et rachidiens 



Tumeurs meningees 

Meningiome 

+ 


Meningiome anaplasique 

+ 


neuronales mais plus souvent gliales (gliomes au sens strict) ; 

- la leptomeninge : meningiomes ; 

- les cellules de Schwann des nerfs craniens, neurinomes ou 
schwannomes; 

- les reliquats embryonnaires : craniopharyngiomes, kystes 
epidermoides, chordomes ; 

- les vaisseaux : hemangioblastomes. 


NOTION D'HISTOPRONOSTIC 
ET DE GRADE TUMORAL 


A I'identification du type cytologique dominant, le diagnostic 
neuropathologique doit ajouter celui de I'histopronostic ou 
grade de malignite de la lesion. 

Ce grade est etabli sur quatre criteres de transformation ana- 
plasique des tissus tumoraux : densite cellulaire, activite mito- 
tique , neo-angiogenese et necrose. Aussi simples que puissent 
paraTtre ces criteres vis-a-vis de la complexite du processus de 
transformation tumorale, ils permettent de conferer a une 
tumeur un pronostic evolutif. 

Le grade II est caracterise par une faible densite cellulaire, 
aucune ou de rares images de mitose, pas de proliferation endo- 
theliale et pas de necrose. Le grade IV au contraire est affirme 


sur la densite cellulaire elevee, la frequence des atypies nucleai- 
res et des mitoses, la neo-angiogenese pseudo-glomerulaire et 
la presence de zones de necrose avec ou sans pseudo-palissades. 

Ces deux extremes ne posent que peu de difficu Ites. Par 
contre, affirmer un debut de transformation anaplasique, ou 
etablir un grade III versus IV peut etre tres difficile et est a I'ori- 
gine des disaccords diagnostiques. 

Ces criteres microscopiques sont correles d'une part a 
la biologie tumorale dont ils ne sont que les reflets et de I’autre 
aux aspects neuroradiologiques (scanner ou IRM) qui visualisent 
ces consequences structurales. Cette double correlation permet 
souvent de suggerer le diagnostic de nature de la tumeur et de 
son comportement biologique sur ses seuls aspects en imagerie. 


EXAMEN CLINIQUE 


La semiologie des tumeurs cerebrales est simple et, dans de 
tres nombreux cas, le diagnostic est fait par le medecin generaliste. 

Cette semiologie comporte trois types de symptomes : des 
symptomes generaux systemiques, des symptomes et signes 
lies a la nature expansive de la lesion ; des symptomes dus a 
la souffrance parenchymateuse : deficits ou crises focales. 

Les modalites d’expression Clinique vont dependre de beau- 
coup de facteurs : la rapidite de croissance, suivant qu’elle auto- 
rise ou non I'adaptation silencieuse du tissu cerebral ; la topogra- 
phie lesionnelle : zones cerebrales d'expression Clinique majeure 
ou zones cliniquement muettes ; la nature infiltrante ou circons- 
crite, kystique ou compacte. 

/ Les signes focaux : devant des crises focales d'installation recente 
chez I'adulte, secondairement generalisees ou non, devant des defi- 
cits moteurs, sensitifs ou sensoriels ou une aphasie d'installation 
progressive, la demarche diagnostique est evidente et conduit 
directement a la demande d'imagerie cerebrale : IRM sans et avec 
gadolinium ou tomodensitometrie(v. Pourapprofondirl). 

/ Les symptomes d'hypertension intracranienne : de meme devant 
un tableau d'hypertension intracranienne, avec nausees, vomisse- 
ments, cephalees intenses, baisses fluctuantes de la vision, diplo- 
pie variable par atteinte du VI, la demande d'IRM ou a defaut de 
scanner sera aussi immediate (classiquement le fond d'oeil etait 
requis pour rechercher un cedeme papillaire de stase, mais actuel- 
lement cette exploration ophtalmologique n’est plus assez perfor- 
mante par rapport a la neuroradiologie pour etre maintenue dans 
les prescriptions de premiere intention) [v. Pour approfondir 2]. 

/ Les tableaux atypiques : dans quelques circonstances, le clini- 
cien rencontrera des difficultes diagnostiques : 

-■> les cephalees chroniques peu intenses mais recurrentes, souvent 
en fin de nuit, ameliorees en cours de matinee, pouvant simuler 
des migraines; 

-■> des cephalees aigues, une thrombophlebite cerebrale ; 

-■> la diminution des capacites d'attention peuvent etre banalisees ; 
des doleances d'instabilite peuvent demeurer longtemps isolees, 
sans signe objectif de souffrance vestibulaire ou de fosse poste- 
rieure. Dans ces cas, la persistance des symptomes declenchera 
les consultations iteratives et les investigations morphologiques. 
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/ Les signes generaux : il faut mentionner I'asthenie. Elle n'a pas 
d'explication biologique ; isolee, elle est peu specifique, et sou- 
vent elle ne prend sens que retrospectivement. Dans un 
contexte de cephalees, elle est un signe qui doit attirer I'atten- 
tion. Elle accompagne tres souvent la phase initiale prediagnos- 
tique ; elle regresse, souvent disparait, durant les periodes de 
reponse aux traitements et reapparaTt lors de toutes les phases 
evolutives. Si elle est intense et handicapante, elle peut justifier 
un traitement symptomatique pour ameliorer la qualite de vie. 


/ La duree d'installation des symptomes est un signe important lie 
a la fois a la nature de la tumeur et au mecanisme qui entraine 
son expression Clinique ; generalement les lesions de haut grade 
ont de breves histoires cliniques, mais des lesions tres lente- 
ment installees peuvent aussi s’exprimer de faqon soudaine : un 
meningiome silencieux durant des annees ou un neurinome de 
I'acoustique a I'origine d'une surdite meconnue du patient peu- 
vent se decompenser cliniquement en quelques jours par un 
biais oedemateux, kystique ou hemorragique intra-tumoral. 


Pour approfondir... 


1/Classification OMS versus classi- 
fication hopital Sainte-Anne 

Cet article est base sur la classification 
de I'Organisation mondiale de la sante, 
car c'est actuellement la seule reconnue 
de fagon Internationale. 

II faut cependant savoir que I'experience 
tres particuliere de I'hopital Sainte-Anne 
a Paris ou ont pu etre etudiees de 
nombreuses pieces de resection de foyers 
tumoraux epileptogenes a permis d'etablir 
d'etroites correlations entre les donnees 
neuroradiologiques et les aspects neuro- 
pathologiques et a conduit C. Daumas- 
Duport a proposer : 

1. d'integrer les donnees neuroradiologiques 
IRM, comme des donnees de croissance 
tumorale macroscopique qui orientent 

le diagnostic en restreignant le nombre 
de possibles ; 

2. de reinterpreter les aspects de 

« gliome de bas grade » comme des 
lesions faites d'oligodendrocytes dissemines 
au sein d'un tissu glial reactionnel. Cette 
remise en question de I'existence meme 
de I'entite « gliome de bas grade » 
demeure I'objet de controverses 
d'experts et demeure encore actuellement 
sans consequence dans les strategies de 
traitement des patients. 

2/Situations d'urgence 

Les tumeurs cerebrales peuvent conduire 
a deux situations d'urgence vitale : 
I'hypertension intracranienne et les 
engagements cerebraux ; I'etat de mal 
epileptique focal secondairement generalise. 

Hypertension intracranienne 

et engagements cerebraux 

Tout processus expansif intracranien peut 

entraTner un syndrome d’hypertension 


intracranienne, soit par augmentation 
rapide du volume tumoral (kyste, 
hemorragie), soit par compression 
veineuse, soit par blocage des voies du 
liquide cephalorachidien. 

Sur le plan Clinique, le tableau se manifeste 
par des cephalees souvent majeures, 
persistantes, apparaissant en fin de nuit, 
associees a une tendance nauseeuse ou 
des vomissements. Chez I'enfant, des 
episodes de baisse d'acuite visuelle 
temoignent de la souffrance du nerf 
optique et de I'urgence therapeutique. 

En cas d’aggravation brutale de I'hyper- 
tension, et suivant la localisation de 
la lesion, divers tableaux « d'engagement 
cerebral » sont possibles : engagement 
sous la faux du cerveau (atteinte de 
la conscience, deficit crural par ischemie 
de la partie distale de la cerebrale 
anterieure), engagement temporal interne 
(paralysie extrinseque et intrinseque du 
III homolateral et syndrome cortico- 
spinal contralateral, troubles du rythme 
respiratoire), engagement des amygdales 
cerebelleuses (rigidite nucale, renforcements 
toniques segmentaires et [ou] constitution 
de lesions irreversibles et une evolution 
pejorative a court terme. 

Les donnees radiologiques scanner ou 
IRM confirmeront le processus en cours 
et permettront le choix therapeutique. 
Dans tous les cas, les traitements anti- 
oedemateux seront prescrits sans delai : 
methylprednisolone ou dexamethasone 
intraveineuse dont Taction sur I'cedeme 
vasogenique est rapide et importante ; 
la prescription de solutes hyperosmolaires 
(mannitol intraveineux) peut venir 
completer Taction des stero'i'des pour 
le passage d'une phase critique. En cas 
d'occlusion des voies du liquide cephalo- 
rachidien, un geste de derivation ventriculaire 
sera discute en milieu neurochirurgical. 


Les etats de mal focaux 
secondairement generalises 

Les lesions cortico-sous-corticales 
peuvent provoquer des crises focales. 
Ces epilepsies partielles sont un des 
modes d'entree dans la maladie. Leur 
semiologie depend de la localisation 
lesionnelle ; certaines crises sont bien 
controlees par une monotherapie anti- 
epileptique, d'autres sont resistantes et 
les crises peuvent devenir subintrantes, 
realisant un etat de mal partiel. 

Le diagnostic Clinique pourra etre 
complete par un electro-encephalogramme. 
Cette situation Clinique ne met pas 
d’emblee en jeu le pronostic vital, mais 
elle justifie de verifier la prise reguliere 
du traitement, la posologie 
et eventuellement de le renforcer. 

Si, malgre les ajustements medicamenteux, 
les crises persistent et surtout si elles 
conduisent a une generalisation 
secondaire, la mise en route d'un protocole 
de type « etat de mal » s'impose. 

II comporte, outre les mesures de 
reanimation, I'introduction successive de 
diazepine intraveineuse, puis, en cas de 
non-reponse, de phenytoVne ou 
fosphenyto'fne, puis de phenobarbital. 

De tels etats de mal epileptique necessitent 
une hospitalisation en milieu de soins 
intensifs neurologiques ou 
neurochirurgicaux. 

Suivant le stade de la maladie tumorale 
et les traitements oncologiques 
anterieurement prescrits, la survenue 
d'un tel etat de mal pourra conduire 
a son decours a des decisions 
de chirurgie, de radiotherapie ou de 
chimiotherapie complementaires. 
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DIAGNOSTIC POSITIF 


Le diagnostic positif releve de I'imagerie. 

/ L'IRM : le consensus des neuro-oncologues place I'IRM comme 
le seul examen diagnostique qui est indique d'emblee. II doit com- 
porter les sequences ponderees en T1, T2 et T1 gadolinium. Les 
donnees ainsi obtenues serviront de base pour la pratique d’even- 
tuelles sequences complementaires, la selection des voxels pour 
la spectrographie RMN et pour diriger la biopsie stereotaxique. 

Une IRM en T2 et T1 + gadolinium negative ecarte pratique- 
ment le diagnostic de tumeur. L'IRM demeure I'imagerie utilisee 
pour evaluer la qualite de I'exerese, la definition des champs 
d'irradiation si indiquee, et de toute fagon le suivi du patient. 

/ La tomodensitometrie demeure souvent en France I'examen de 
premiere intention, car elle est facile a obtenir et comporte peu 
de faux negatifs. Cependant, la fosse posterieure peut etre 
difficile a analyser, car il existe un artefact, et certains gliomes de 
bas grade spontanement isodenses peuvent ne pas prendre 
le contraste. Surtout, elle est moins informative sur la nature 
lesionnelle et les limites tumorales. Ces insuffisances conduisent 
finalement a demander FIRM en seconde intention, mais 
la disponibilite de la tomodensitometrie demeure cependant 
tres utile en cas d'aggravation rapide : poussee cedemateuse, 
developpement kystique, hemorragie intratumorale, aggrava- 
tion postoperatoire, etc. 

✓ Les imageries isotopiques SPECT ou tomographie a emission de 
positons (TEP) n'ont de justification que dans le cadre de protoco- 
les de recherche Clinique et en dehors de la phase diagnostique. 
Leur usage dans la graduation metabolique, et dans le diagnostic 
differentiel entre recidive et radionecrose n'est pas genera- 
lisable a la pratique de routine. 

/ L'angiographie n'a plus d'indication diagnostique, mais elle 
peut faire partie de la strategie operatoire neurochirurgicale ou 
permettre I'embolisation d'une tumeur hautement vascularisee 
par des polymeres entrainant la necrose tissulaire. 

/ L'electroencephalogramme (EEG) est le plus souvent inutile en 
dehors de tableaux cliniques faits de syndromes confusionnels inex- 
pliques, compatibles avec un etat de mal epileptique non convulsif. 
Une fois le diagnostic de tumeur porte, le traitement antiepileptique 
est a conduire sur la Clinique et I'imagerie, pas sur les traces EEG. 


PRINCIPAUX TYPES TUMORAUX 

Tumeurs gliales 

La variability des presentations et des conduites a tenir 
impose d'individualiser les types tumoraux les plus frequents. 

1. Astrocytomes pilocytiques de grade I 

Ces tumeurs surviennent essentiellement durant les deux 
premieres decennies. Elies peuvent etre isolees ou s'inscrire 
dans le contexte d'une neurofibromatose de Recklinghausen. 
Elies se localisent souvent dans la fosse posterieure ; elles peu- 
vent comporter d'importants developpements kystiques, 


le tissu tumoral etant lui meme limite a un nodule mural et a 
la paroi du kyste. La croissance macroscopique peut etre cir- 
conscrite ou infiltrante, conditionnant les possibilites d'exerese. 
Le traitement optimal est la resection complete qui conduit a 
la guerison definitive. En cas de formes infiltrantes ou de locali- 
sation inaccessible, des protocoles de chimiotherapie avec 
adriamycine et (ou) carboplatine ont ete utilises. Dans les rares 
cas de transformation anaplasique, qui se rencontrent surtout 
chez I'adulte, la radiotherapie post-chirurgicale peut etre indiquee. 

2. Astrocytomes de grade II 

Les astrocytomes diffus de grade II ou gliomes dits de bas 
grade ont en commun le caractere infiltrant de la lesion ; ils se 
localisent dans la substance blanche et les structures profondes. 
Ils evoluent sur plusieurs annees. Leur expression Clinique est 
discrete, longtemps totalement silencieuse, en dehors de ceux 
qui sont localises a proximite du cortex qui donnent naissance a 
des crises d'epilepsie focale dont la semiologie depend de 
la topographie corticale. L’evolution de ces lesions est lente, sur 
6,5 ans en moyenne, mais leur extension progressive est cons- 
tante, et leur transformation anaplasique intervient dans 
les 10 ans. 

Leur prise en charge demeure mal codifiee. L’imagerie est habi- 
tuellement suffisante pour le diagnostic de gliome de bas grade, 
mais la biopsie est indiquee pour preciser le type cytologique predo- 
minant : astrocytome fibrillaire, protoplasmique, micro-gemistocy- 
tique, avec ou sans composante oligodendrogliale. Les divers types 
cellulaires gliaux naissant des memes precurseurs, le type cytolo- 
gique final dominant dependra de nombreux facteurs environne- 
mentaux, et cela rend compte des difficultes de classification fondee 
sur la seule morphologie cellulaire. Lheterogeneite cellulaire est 
plus la regie que I'exception. 

3. Astrocytomes anaplasiques de grade III 
et glioblastomes secondaires 

Ils represented de 20 a 30 % des tumeurs gliales malignes. 

Que ce soit au cours du suivi d'un astrocytome de grade II ou 
d'emblee lors du diagnostic, la phase de latence Clinique etant 
totalement passee inappergue, les astrocytomes de grade III ou 
anaplasiques se manifestent par des crises, des deficits et sur- 
tout des cephalees liees a I'hypertension intracranienne. 

En IRM, ces tumeurs presented le caractere infiltrant des 
lesions de bas grade d'origine, mais sur une zone plus ou moins 
etendue elles presented des signes radiologiques de transforma- 
tion anaplasique focale : heterogeneity, plages se renforgant au 
gadolinium, zones de necrose, suffusions hemorragiques (fig. 1). 

4. Glioblastomes et gliomes de grade IV 

Les glioblastomes constituent le groupe le plus important 
des tumeurs gliales malignes (70 %) ; il n'est pas homogene. On 
distingue en effet les glioblastomes primaires ou « de novo » et 
les glioblastomes secondaires, aboutissement d'un processus 
anaplasique progressif : ils sont caracterises par des profils 
genetiques differents qui i 1 1 ustrent les limites des aspects 
morphologiques, un meme aspect pouvant etre le resultat d'une 
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Astrocytome anaplasique de grade III. IRM T1 f T1 + gadolinium et T2. 

(Documents IRM ; D r S Chanalet-CHU-Nice). 


cascade d'evenements genetiques divers qui conferent a 
la lesion des potentiels de reponse therapeutique qui lui sont 
propres. Les glioblastomes primaires ont un taux eleve de 
mutations du gene du recepteur a I'EGF, de deletions de p16, de 
mutations de PTEN ( phosphatase tensin gene). Les glioblasto- 
mes secondaires ont des alterations de p53, surexpression de 
PDGFa et de son recepteur. 

L'histoire Clinique des tumeurs gliales de grade IV est habi- 
tuellement breve : elles surviennent chez des sujets sans ante- 
cedent, autour de 45 ans pour les glioblastomes secondaires, 
autour de 55 pour les glioblastomes primaires. 

L'entree dans la maladie est faite de quelques symptomes 
discrets (asthenie, difficulty de concentration, etat depressif, 
cephalees de fin de nuit s'ameliorant en cours de matinee, liees a 
une hypertension intracranienne) ; parfois crises focales et defi- 
cits segmentaires ou troubles du langage. 

L'aspect tomodensitometrique ou IRM, necrotique au centre, 
entoure d'une vaste zone prenant le contraste et un important 
oedeme autour ne pose que de rares problemes de diagnostic 
differentiel avec une metastase, un abces, ou un infarctus 
atypique (fig. 2). 

5. Oligodendrogliomes 

Les oligodendrogliomes represented entre 20 et 30 % des 
tumeurs gliaies. Ces tumeurs peuvent adopter trois comporte- 
ments : celui de lesions assez bien circonscrites, faites de cellules 
a I'arrangement caracteristique en nid d'abeille ; celui de 
tumeurs de grade II sans caractere histologique de malignite, 
mais temoignant d'une tendance a se developper rapidement et 
a infiltrer le parenchyme cerebral, ce sont les oligodendroglio- 
mes dits agressifs ; enfin, celui de tumeurs ayant les caracteres 
de malignite, Clinique et histologique de grade III, anaplasique. 

I Is sont developpes a partir des cellules oligodendrogliales, 
mais il existe de nombreuses tumeurs ayant une double compo- 


sante astrocytaire et oligodendrogliale et la cellule precurseur 
d'origine est probablement une cellule neuroepitheliale primi- 
tive ayant le double potentiel de differenciation (25 % au moins 
de la lesion est necessaire pour autoriser I'appellation « oligo- 
astrocytome »). 

Ce sont des tumeurs epileptogenes en raison de leur localisa- 
tion cortico-sous-corticale et de leur tendance infiltrante. Elles 
peuvent aussi s'accompagner de signes deficitaires perma- 
nents. Leur aspect neuroradiologique reflete leur structure 
neuropathologique ; elle est proche des astrocytomes de bas 
grade, parfois mieux limites, mais aussi souvent tres infiltrants 
sur plusieurs lobes ( fronto-insulo-temporal). La presence de cal- 
cifications est frequente mais inconstante et non specifique. 

6. Medulloblastomes 

Les medulloblastomes represented 7 a 8 % des tumeurs 
cerebrales primitives, 30 % des tumeurs cerebrales de I'enfant ; 
ils sont plus frequents chez le gargon que chez la fille. 

Leur origine est incertaine et peut etre double : soit les cellu- 
les-souches persistantes de la couche des grains du cervelet soit 
des cellules-souches residuelles du plafond du 4 e ventricule 
( velum medullaris posterior). Cette origine les integre dans 
le groupe nosologique des PNET ( Primitive Neuro Epithelial 
Tumors) dont la survenue se situe essentiellement durant la pre- 
miere decennie, quoique des cas adultes existent. 

Sur le plan oncobiologique, une des caracteristiques des 
medulloblastomes est leur tendance metastatique par voie liqui- 
dienne, soit en intraventriculaire, soit en perimedullaire. Des 
metastases systemiques, osseuses et pulmonaires sont regulie- 
rement rapportees dans la litterature. 

Sur le plan Clinique, les particularity sont liees a la topographie 
tumorale (fosse posterieure) et a I'age de survenue. 

Les deux symptomes dominants seront des troubles 
de I'equilibre lies a I'ataxie cerebelleuse, et I'hypertension 
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intracranienne par blocage des voies liquidiennes au niveau du 
4 e ventricule ; une atteinte oculomotrice peut etre associee. 

Chez I'enfant, le mode d'expression peut etre constitue par : 
des vomissements iteratifs orientant vers une pathologie diges- 
tive, une baisse de vision souvent mal verbalisee, un port de tete 
rigide par souffrance meningee posterieure. Des modifications 
du comportement pourront etre les seuls symptomes. 

Chez le nourrisson, un arret de I'alimentation, un comporte- 
ment de souffrance, une tension de la fontanelle, une augmenta- 
tion du perimetre cranien orienteront vers un tableau d'hyper- 
tension intracranienne. 

Le diagnostic repose sur I'imagerie IRM ou TDM, entraTnant 
sans delai une prise en charge en neurochirurgie pour exerese 
avec ou sans derivation ventriculaire prealable. 

Parfois, le resultat histologique rectifie le diagnostic neuro- 
radiologique : ependymomes, astrocytomes pilocytiques, 
papillomes des plexus choroi'des peuvent conduire a la meme 
symptomatologie clinique et radiologique. 

Une fois le diagnostic confirme, le pronostic est etabli selon 
le systeme de grade de Chang, specifique aux medulloblastomes 
et qui se fonde sur la qualite de I'exerese, le reliquat tumoral en 
IRM, la presence de cellules tumorales dans le liquide cephalora- 
chidien (LCR) : I'un de ces signes place le patient dans le groupe 
a « haut risque » qui impose des traitements complementaires 
chimiotherapiques et radiotherapiques. 

7. Lymphomes primitifs du SNC 

Ms represented 2 a 3 % des tumeurs cerebrales. 

Leur incidence a augmente dans le contexte du syndrome 
d'immunodeficience acquise, mais aussi chez les sujets immu- 
nocompetents sans qu’aucune explication environnementale 
puisse etre avancee. 

Hors cas lies au sida, les lymphomes primitifs du systeme ner- 
veux central (SNC) surviennent apres 50 ans, plutot chez I'homme. 


II s'agit de lymphomes de type B ; leur distribution neuro-ana- 
tomique varie : masses unifocales, souvent proches des cavites 
ventriculaires, ou multifocales (40 % des cas) avec des localisa- 
tions hemispheriques aleatoires. 

La semiologie clinique est directement liee aux localisations 
lesionnelles. 

Le diagnostic est le plus souvent fait sur I'imagerie IRM, 
confirmee soit par la recherche de cellules anormales a la ponc- 
tion lombaire (25 % des cas), soit par biopsies stereotaxiques. 
Aucune exerese n'est indiquee dans ces lesions qui correspon- 
dent a des processus pathologiques diffus interessant en fait 
I'ensemble du systeme nerveux central. 

Le recherche de diffusion systemique ou le diagnostic differentiel 
entre lymphome primitif ou secondaire a un lymphome systemique 
est theorique mais les quelques cas (< 5 %) justifient pour certains 
auteurs la pratique d'une TDM thoraco-abdominale et un myelo- 
gramme par ponction sternale ou biopsie medullaire. 

La recherche d'extension au niveau du vitre doit par contre 
etre systematique et peut etre une voie de confirmation dia- 
gnostique par ponction oculaire. 

8. Meningiomes 

lls represented 20 % de I'ensemble des tumeurs intracraniennes. 

Ms proviennent de la proliferation des cellules meningothelia- 
les. Elies comportent de nombreux types neuropathologiques, 
mais leur pronostic est lie soit a la rare transformation anapla- 
sique de lesion de bas grade (2 a 3 % des cas), soit, et c'est le plus 
frequent, a la localisation a la base du crane et I'envahissement 
des structures osseuses compromettant I'exerese totale. 

lls surviennent plus frequemment chez la femme avec une 
repartition de 3 femmes pour 2 hommes. 

La survenue de tumeurs multiples, meningiomatose, s'inscrit 
souvent dans le contexte d'une neurofribromatose de type 2 et 
est liee a la deletion du chromosome 22q. 
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La survenue chez des femmes ayant eu un cancer du sein est 
plus frequente et a donne lieu a des recherches d'hormonode- 
pendance liee aux recepteurs aux cestrogenes des cellules 
meningotheliales. 

Sur le plan clinique, les circonstances sont variables, mais tou- 
tes conduisent rapidement a la pratique d'une imagerie IRM ou 
TDM qui impose le diagnostic sur les aspects specifiques de 
la croissance meningiomateuse. Les seules circonstances difficiles 
sont les cas d'eventuelles localisations intra-meningiomateuses de 
metastases de neoplasmes visceraux et les lesions developpees a 
partir de la base du crane. L'cedeme perilesionnel est parfois impor- 
tant lie soit a la liberation de facteurs de permeabilite de la barriere 
hemato-encephalique, soit a des phenomenes de stase veineuse. 

9. Metastases cerebrales 

Les metastases cerebrales surviennent dans 15 a 20 % des 
cancers (60 % dans les series autopsiques). II est classique de 
distinguer trois modes de presentation : « de novo » la localisa- 
tion cerebrale est la premiere manifestation clinique du cancer ; 
« synchrone » elle s'exprime au moment meme du diagnostic de 
cancer visceral ; metachrone, elle apparait au decours du dia- 
gnostic et du traitement du cancer primitif. 

Dans le cas de lesion « de novo », I'aspect radiologique est 
souvent evocateur, mais une preuve histologique est necessaire. 
Elle peut etre obtenue de fagon radicale par exerese ou biopsie, 
ou par la recherche systematique , mais souvent negative, d’un 
cancer primitif dans les sites de survenue les plus frequents : 
poumons, seins, peau, tube digestif, reins (marqueurs seriques, 
tomodensitometrie thoraco-abdominale). Si la metastase est 
unique, la resection ou la radiochirurgie sont indiquees ; si elles 
sont multiples, la recherche du cancer primitif est souvent privi- 
legiee avec traitement par « irradiation encephale » entier. 


a retenir 

> L'incidence des tumeurs cerebrales augmente sans 
qu'il soit possible de rapporter cette tendance aux seuls 
progres des methodes diagnostiques et au vieillissement 
global de la population. Cette augmentation de l'incidence 
pose la question du role de I'environnement, mais aucun 
facteur causal n'a pu etre definitivement etabli. 

> Le diagnostic d'une tumeur cerebrale est radiologique. 

II est base sur les donnees IRM, ponderee en sequence 
T2-T1 sans et avec gadolinium, et eventuellement 
spectrographie RMN. La tomodensitometrie (TDM) peut 
etre utilisee en premiere intention et en conditions 
d'urgence, en raison de son accessibility, mais I’imagerie 
IRM doit lui etre preferee. 


En cas de diagnostic synchrone, le poumon est souvent 
le siege du cancer primitif. Si la lesion cerebrale est unique, 
sa resection puis celle de la lesion thoracique peuvent parfois 
entratner une guerison clinique prolongee (survie a 5 ans de 
20 a 40 %). 

Dans les cas les plus frequents, les metastases cerebrales 
sont diagnostiquees au decours du diagnostic et du traitement 
de la lesion primitive. Les options therapeutiques dependent de 
nombreux facteurs : lesion cerebrale unique ou multiple, disse- 
mination de la maladie metastatique, etat general, age ; traite- 
ments preambles. 

Si la lesion est unique, le cancer visceral stable depuis plus de 
3 mois, I’etat general satisfaisant, une exerese totale suivie 
d'irradiation conduit a une mediane de survie de 10 mois, avec 
20 % de survivants a 2 ans. ■ 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

El Les meningiomes sont des tumeurs 
de la dure mere. 


Les series autopsiques des patients 
atteints de cancer visceral font etat 
de metastases intracraniennes dans 
60 % des cas. 


Les tumeurs de I'enfant se localisent 
preferentiellement dans la fosse 
posterieure. 

B/VRAI ou FAUX? 

Ill] Les lymphomes primitifs du systeme 
nerveux sont dans 95 % des cas des 
lymphomes de type B. 


DE LECTURE 


L'imagerie la plus performante pour 
un diagnostic de tumeur cerebrale est 
I'lRM. Les trois sequences essentielles 
sont : T1, T1 + gadolinium, T2. 

Une localisation cerebrale syn- 
chrone revele le plus souvent une 
tumeur primitive pulmonaire. 

C/QCM 

Les tumeurs cerebrales malignes 
entraTnent frequemment un cedeme 
important. 

Le mecanisme de cet oedeme est 
cytotoxique. 




ft Clinique des tumeurs cerebrales 
primitives 

Supiot F, Hildebrand J 
In : Neuro-oncologie 
Paris : Doin, 2001 : 57-72 


U L'cedeme peritumoral repond aux 
agents osmotiques et aux steroides. 

Les tumeurs gliales malignes entraT- 
nent toujours un tableau d'hyperten- 
sion intracranienne. 

Toute tumeur cerebrale doit benefi- 
cier d'un traitement antiepileptique. 
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